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コ ホ ー ト研究を計画す る時に考え るべ き統計学的事項
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，
　J−TRACE ，

　MAGIC 　studies
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　本稿は コ ホート研究の デ ザ イ ン をす る時に，統計専門家が 医学研究者 と協力す る 際の ポ イ ン

ト に っ い て 述 べ て い る ．著者 が 関与 して い る 3 つ の コ ホ
ー

ト研究 （REACH ，　J−TRACE ，
MAGIC ） を 例 に 挙げた．そ の ポ イ ン ト と は，関連する 医学知識 を得 る こ と，研 究 の ア ウ トラ

イ ン （PECO で 象徴） を作 る こ と，目的を明確化 させ る こ と
， 症例数 と追跡期間を決め る こ と ，

解析計 画 書 を書 くこ と，研究 申請書 の 執 筆 を 医学研 究 者 と 協力 して 行 う こ と な どで あ る．本稿

で は 3 っ の コ ホ ート研 究 で の 経 験 を通 じて ポ イ ン トを解 説 す る．コ ホ ー
ト研 究 に お け る 統 計学

専門家 の 関与が 本邦で も重 要 に な りつ っ あ り，次第 に 米国並 み に な って い くこ とを 期待す る．

　 This　article 　describes　the　points　to　consider 　for　a　statistician 　in　collaboration 　with 　medical 　invcs−

tigators　when 　she 　er 　he　creates 　an 　appropriate 　and 　realistic 　design　Qf　the　cQhort 　study ．　 Three　co −

hort　studies 〔REACH ，　J−TRACE ，　MAGIC ）that　the　author 　has　been　involved　are 　first　introduced，

Points　are 　to　obtain　medical 　knowledge：to　outline 　the　sketch （called 　PECO ）of　the　study ；to　darif夕
objectives　such　as　incidence；to　determine　sample 　size　and　follow−up　durati  n ；te　write 　an 　analysis

plall；and 　to　assist 　medical 　investigators　to　prepare 　a　proposaL 　 It　exhibits 　many 　of　my 　experiences

in　three　cohort 　studies ．　 This　statistical 　collaboration 　in　cohort 　studies 　is　really 　needed 　to　catch 　up

the　level　of 　US　 environment ．
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1． は じ め に

　Kelsey，　et　al．（1996），　 Miller，　et　al．（2005），　 Rosenbaum （2001） らが述 べ て い るよ うに ，
コ

ホ ー ト研究 は時間軸を伴 う縦断研究で あ る． しか も ， そ こ で は何 らか の 介入 は伴わ な い こ とか

ら，観察研究 に 分類 さ れ る． こ の よ うな コ ホ ー ト研究で 詳細な計画書 を作 る こ と は少 なか っ た

が ， 近年で は臨床試験並み の 計画書 を作 るよ うにな っ て きた．また，統計学的考察に つ い て も

か な り詳細な計画を立 て る よ う に な っ て きた．著者は最近 3っ の コ ホ ー ト研究に 統計学専門家

と して 関与 した ．そ れ らは，全部で 6 万例 を超え る患者 を含む国際的な コ ホ ー ト研究 で ある

REACH 研究 ， 日本国内で 1万例を 目標に 登 録中の J−TRACE 研究 ， そ して こ れ か ら始 ま ろ う

と して い る MAGIC 研究 の 3 つ で あ る ．　 REACH 研究 の デ ザ イ ン 論文は Ohman
，
　et　al．（2006）
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に 示 され t
ベ ー

ス ラ イ ン論文は Bhatt，　et 　al．（2006）に示 された．　J−TRACE 研究の 概要 は池田
一

内山一折笠 （2005） に 示 された ．こ れ ら 3 っ の コ ホ ー ト研究 を立 ち上 げ る と き に 統計学専 門家

の 立場か ら考案 した こ とを ，
こ れか ら コ ホ ー ト研究 に参画 しよ うとす る統計学専門家に 向けて

述 べ る．

2． 3 つ の コ ホー ト研究の概略

　第
一

の REACH （REduction　of　Atherothrombosis　for　Continued　Health）研究 は国際的な コ ホ
ー

ト研究で あ り，対象は 動脈硬化性血栓症 の 危険因子 を有す る外来患者約 68，000 人 で あ る． こ

れは住民 コ ホ ー トで は な く患者 コ ホ ー トな の で ，時 に疾患 レ ジ ス トリ
ー
研究と呼ぶ こ と もある．

日本か らは約 5
，
200人 の 対象が登録され た．そ の 後 ， 12 ヵ 月後 と 21 ヵ 月後 に 追跡調査が予定

され て い る．こ の よ うな患者の 予後予測に 加え て ，心筋梗塞 ・脳梗寒 と い っ た重篤な イ ベ ン ト

を起こ しや す い 危険因子を探る こ とが研究 目的で あ っ た，現在 で は 12 ヵ 月後の 追跡 デ ータが

全世界で 固定 されよ うと して い る段階で ある ．デ ザ イ ン 論文 （Ohman ，
　et　al．（2006））及 び ベ ー

ス ラ イ ン 論文 （Bhatt，　et　al．（2006））はす で に 出版済み で あ る．

　第 二 の J−TRACE 　qapan　！hrombosis　Begistry　for　Atrial　fibrillation
，
　goronary　or　cerebrovascular

Events）研究は本邦だ け の コ ホ ー
ト研究で あ り，対象 は心筋梗塞 ・脳梗塞 ・心房細動 の い ずれ

か の 既往が ある患 者で あ る．現在登録が 進行 中で あ り，全国で IO
，
eOO人 を登録す る f“定で あ

る，REACH 研究 と異な る の は，病 名で 登録基準 を設 け て い る点 で あ る．追跡 に っ い て は 1年

目， 2年目， 及 び 3年目ま で の 転帰を調査 する予定 で あ る． エ ン ド ポ イ ン ト （評価項 目） は

REACH 研 究 と同様 ， 心筋梗塞 ・脳梗塞そ して 血管 （心臓及 び脳） 死 で ある．ポ ジ シ ョ ン 論文

（池田
一
内山…折笠 （2005）） は 出版済み で あ る が，デ ザ イ ン 論文 はまだ 出版され て い な い ．ベ ー

ス ラ イ ン論文は ， 登録終 ∫予定の 2006年 12月以 降に作成 する．

　第三 の MAGIC （厘anagement 　of　Aspirin−induced｛1｝astro −lntestina1⊆omplications ）研 究 は J−

TRACE 研究 と患者登録条件は似 て い るが，消化性潰瘍の 発現に ターゲ ッ トを 置い て い る ため ，

ア ス ピ リ ン の 服用者に 対象 を限定 して い る． こ の よ う に して ，
こ の 研究の 目的は ア ス ピ リン 服

用 に伴 い 消化性潰瘍が ど の 程度 発現す る か，消化性潰瘍 の 危険因子 はな い か，そ して それ が 胃

薬の 服用で どの くらい 軽減 され るかを観察す る研究 とい え る．従 っ て ， エ ン ドポ イ ン ト （評価

項目）は上記 の 2研究と は異な り ， 内視鏡に よる潰瘍 の 有無 に な っ て い る． こ の 研究 は計画書

が ほぼ固定され っ っ あ る段階 に あ り，実際の 研究開始は 2006年末 の 予定で あ る．

3． 統計学的考察事項

　REACH 研究 は国際的共同研究な の で ，統計学的考察は欧米 の ほ う で 行われ たが，　 J−TRACE
研究及 び MAGIC 研 究 に つ い て は，統計学専門家と して 関与 して い る著者が統計学的 な考察 を

行 っ て きた．そ の 中で の 経験を踏まえ て ，
ポ イ ン トを全般的に述 べ る．

　 3．1 病気を知るこ と

　 こ れ らの 研究は臨床研究で あ っ て
， 統計学的考察が 主 目的で は な く，あ くま で も臨床上 の 成

果を得る こ とが主 目的で あ る．そ の 点をよ く理解 して 共同する こ とが肝要で ある，また，それ

に 当 っ て は 該当す る疾患及 び症候群な ど に っ い て勉 強す る こ とが 必要 に な る．今回 は動脈硬化

性血栓症 で あ る が ，そ れ ら は ど の く ら い の 人が 有病 して い る の か ，危険因子 と して 何が 知 られ

て い るか ，
こ の 研究を通 して 調べ た い仮説を明確に させ る努力をす る こ となどが挙 げられ る．

　 3．2　PECO を考え るこ と

　 臨床研究の 報告 を読む と き，ある い は 臨床研究の 計画 を練 る と き に ，著者 は常 々 PECO を

意識す るよ うに して い る．P とは対象 （Participants）で ある．　 E とは曝露 （Expesure）で ある．
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それに加 え て， もし対照群があれば それに っ い て も考え る．MAGIC 研究で は ，
　 E と して 特定

の 胃薬 （プ ロ ト ン ポ ン プイ ン ヒ ビ タ ー，略 して PPI）を想定 した．　 C は 交絡 （Confounding）

で ある．っ まり，こ の よ う な 臨床研究 を行 うに 際 して ，ベ ー
ス ラ イ ン 情報 と して ど の よ うな項

目を含め て お くか を よ く考 え る．こ れ を漏れ な く調査 して おか な い と ， 後で そ の 結果 は交絡，

っ ま り別 の 原因で は な い か と疑わ れ る こ と に な る．0 は結末 （Outcomes） で あ る ．っ ま り，

臨床試験で よ く言わ れ る エ ン ドポ イ ン ト （評価項 目） の こ とで あ る．

　REACH と J−TRACE は対象 が少 し違 うもの の ，よ く似 た よ うな研 究な の で ，　 PECO もほ ぼ

1司様で ある． しか し ， MAGIC は主 に循環 器 ・神経内科 と消化器内科の 合作な の で ，　 PECO は

異な る．P は基本的に J−TRACE の P と同 じだ が，ア ス ピ リン 服用者と い う点が 異な る．また，

0 は潰瘍発現 な の で J−TRACE と は全 く異 な る．すな わ ち，　 P は主 に循環器 ・神経 内科で 対処

し，0 は 消化器内科で 対処す る と い う両科共同 コ ホ
ー

ト研究で あ る．MAGIC で の C は消化性

潰瘍 に影響す る項目の た め ピ ロ リ菌感染や 胃の 内視鏡所 見 （び らん な ど） と し，REACH や J−

TRACE が 高血圧や糖尿病 と い っ た基礎疾患だ っ た の に比 して 大 き く異 な る．

　3．3　研 究目的を明確にする こ と

　臨床疫学で は，そ の 疑問の 内容 と して Table　1 の よ う に分類 して い る．そ して ，臨床上 の 疑

問別に最適 な研究 デ ザ イ ン が 推奨 され て い る．そ れで は，J−TRACE 及 び MAGIC 研究で 研究

目的を何に したか に 関 して ，考え て きた こ とを述べ る．

　J−TRACE で は ，第
一

の 目的 は発現率 （Incidence） で あ る．対象 が動脈硬化性血 栓症 な の で ，

心筋梗塞 ・脳梗塞 ・（心 ・脳） 血管死の 発現率 を推定 した い こ とが 目的で あ る． 凵本人 も動脈

硬化性血栓症 は欧米並み の有病率があ る と言われ て い るが，日本人は欧米人 に比 べ て心筋梗塞

の 発現率が 3分の 1程度 と言わ れて い る，・一
方，脳梗塞 は欧米人 と同等ある い は多め で ある と

い う報告 もあ る が，こ ち ら も明確に は な っ て い な い ．そ こ で ， 本研究 で は こ の よ うな重要な イ

ベ ン トの 発現率 の 推定に 焦点を 当て た．

　第二 の 目的は ， 病気 の 原因 （Etiology，
　risk　factor） に っ い て 知 る こ と で ある． こ の よ うな患

者に お い て ，（心 ・脳）血管イ ベ ン トを起 こ す リス クが 高 い の は ど の よ うな 患者か を見極 め る

の が 目的で ある，ある程度 の症例数 を集め な い と， リ ス ク が相当高い 危険因子 しか検出す る こ

とは で きな い ．オ ッ ズ 比 で 2以上の も の で あれ ば，比較的少な い症例数で も検出で きる か も し

れな い が，そ の よ うな大き い 因子はす で に知 られ て い る．それ よ り も小 さ い が，大切な危険因

子を探 る の が 目的 に なる．そ の ため に ど の 程度の 症例数 を確保すれば よ い か ， こ れ を算定す る

の が統計専門家の
一．・

っ の 役割に な る．危険因子の 程度を扱 うと き に は オ ッ ズ 比 を用 い る こ とが

多い が， コ ホ ー ト研究な の で 発現率の 比，す なわち リス ク比を推定する こ とも可能で ある．従 っ

て ， リ ス ク比で 議論す る ほ うが 望ま しい が ，本研究の よ うに 発現率 が 1％程度と低 い と き に は

Table　l　Research　questions 　appeared 　in　clinical　studies 　and 　the　appropriate 　study

　 　 　 designs　to　answer 　them

Research　question Appropriate　study 　design

Diagnosis

Prevalence

Risk　or　etiol 〔＞gy
Incidence

Prognos藍s

Treatment

Prevention

Cross−sectiona 亘

Cross−sectional
Case−control ，　Cohort
CohortCohortRCT

＊

RCT ＊

sRCT
：Randomized　Controlled　Tria1
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オ ッ ズ比 と リ ス ク比は ほ ぼ同 じ値を とる の で ， 本稿で はオ ッ ズ比 を用 い て 議論 した．さ らに ，

検知 し た い オ ッ ズ 比だ け で な く，全体 と し て イ ベ ン ト発現率 の 予想値 も症例数設計 に は必要 と

な る．そ の 辺 の 情報を収集す る能力も必要 とな る． こ れ に つ い て は ， 次の 節で 事例を挙げて述

べ る．

　第 モ の 目的は予後 （Prognosis）で あ る．動脈硬化性血栓症 の 予後を 見た い わ け だ が
， 何年

目ま で 調べ るか を明 らか に す る必要が あ る．予後 と い うと，発現率 よ りもさまざ まな 問題 を包

含 して い る．た とえ ば ， 追跡率であ るとか ， お薬で あれ ば服薬状況な ど も含まれ る．さ らに，

追跡期間中の 有害事象な ど も調査対象に な る だ ろ う． こ こ で い っ も問題 に な る の は ， 何年ま で

追跡す る必要があるかとい う議論で ある． これは症例数設計 に も影響す る し，また臨床的に も

追跡年数に っ い て は根拠が あ る．た と え ば ， MAGIC 研究で ア ス ピ 1丿ン に よ る消化性潰瘍 は

1年以内に 起 こ る症例で そ の 疑い が 強い こ と
，

さ らに ア ス ピ リ ン を 1 ヶ 月以 上服用 し て い る 患

者を対象に した の で 長期 リス ク も見 る こ とが で きる と判断 し， 1年追跡で 固定と した． こ の よ

うに ， 追跡期間を 1年 と固定 して い る の で ， 不確定要素が減 る分 ， 症例数設計で は 明確 な回答

が 出せ る．

　 MAGIC 研究で は も う
一

っ 副 次目的を 設 け た． そ れ は，　 PPI 投与 に よ る潰 瘍 の 予防効果

（Prevention） を見 る こ とで あ る．　 Table　1 に 示 した よ うに，　 r・ 防効果 の 立証 に は RCT デザ イ

ン が最も適 して い る． コ ホ
ー

ト研究で は未知の 交絡ま で 調整で きな い の で ，こ れ らの 立証を完

璧 に行 うこ とは不可能で ある．しか し，既知の 重要 な交絡 は調整可能 なの で ，ある程度 は予防

効果 に っ い て も知 見が得 られ るだ ろ うと希望で き る．

　 3．4 標本サ イ ズ及び追跡期間 を決 める こ と

　 コ ホ ー ト研究 を計画す る と き，統計学専門家が一番頼 り に され る の は症例数設計 で ある．何

例を登録すれ ばよ い か を 見積 も っ て くだ さ い と い う も の で あ る．著者 は症 例数設計 の 成書

（Machin，　et　a1．（1997）） と統計 ソ フ ト （nQuery
「’［
） を利用す る こ とが 多い ．

　 コ ホ ー ト研究で は 単な る症例数だ け で な く，追跡年数が影響 して くる．そ こ で ，症例数 × 追

跡年数 すなわ ち情報時間が重要 な概念 とな る． こ の 情報時間を使え ば ， 追跡年数が患者ご と

に異 な っ て い て も容易に 扱 う こ とが で きる．実際， コ ホ ー ト研究で も終点 を固定 した場合，最

初 に 登録 さ れた 症例 と最後 に 登録 され た症 例で追跡期間が異 な る． 3研究の うち ， J−TRACE
研究だ けが追跡期間を固定 しなか っ た．

　 まず ， J−TRACE 研究で の 事例を示す．当初の 計画を Figure　1 に 示 した．当初 は 15，000例 を

登 録す る予定で あ っ た が ，現実 的問題か ら途 中で 10，000例 に 下降修正 した．ま た ， 登録期間

も 1年か ら 1．5年に途中で 変更 したが ，
こ こ で は当初計画に つ い て 述べ る．本研究で は終了時

を固定 した の で ， 1例 口は 3年追跡 され る が ，最終 の 15
，
000例 目は 2年 しか 追跡 さ れ な い ．

追跡途中で の 脱落 （Attrition） を 20％ と仮定 した た め
， 全体 の 情報時間は ， 2．5 （年）× 15

，
000

（人）× 0．8；30，000人年 に な る， i回 目の 中間解析 は登録終了 時， 2回 日は追跡の 半分 時点，

そ して 最終解析 を計画 した．
一

様分布 で 登録 ・脱落す る と仮定 す る と，容易な計算 に よ り，

1回 目の 中間解析時点 で は 6，000人年 の 情報 が集ま っ て い る勘定 に な る．年 あ た りの 発現率 を

3％ と仮定す ると ，
二 項分布 の 正規近似式に よ り，± O．43％ の 精度 （2．57〜3，43％） の 推定が可

能に な る （Table　2）． こ こ で ，精度 とは 95％信頼区間で 定義 した．同様に して ， 2 回目の 中間

解析 で の 精度は ± 0．25％，最終解析 で は ± 0，19％ と精度 は上が る．

　危険因子 の 探索 とい う点に 関して は ， オ ッ ズ比 を指標 と して 検討 した （Table　2）．まず対象

を 5群 （quintiles）に 分け，最小 リ ス ク群 の イ ベ ン ト発現率を年率 1％ と仮定 した ．そ して ，

最小 リス ク群に 対す る そ の 他 4群の オ ッ ズ比を求め る．Chi−square 　testで の 症例数設計法 を用

い て ， 1 回 目の 中間解析 時に はオ ッ ズ比 2．55 まで ， 2回 目の 中間解析時は 1．79 ま で ， そ して

N 工工
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Figure　l．　A　preliminary　research 　schedule 　of　the　J−TRACE ．

　　　 Two 　interim　analyses　are　to　be　planned．

Table　2　Statistical　considerations 　for　the　first　and 　second 　interim　and 　final　analyses

　　　 in　theJ−TRACE 　studylst

2nd Fina1

Follow−up （person−year）
Precision　in　lncidence’

Odds　ratio　to　detect＊＊

6，000
± 0．43％
2．57−3，43％
2．55

ユ8，0eo
⊥ G．25％
2．75−3．25％
1．79

30，DOO
± 0．19％
2．81−3．19％
1．59

＊ It　assumed 　that　an 　annual 　event 　rate 　would 　bc　3％ per　year．　An 　interval　of　the　pre−

cision　indicates　a　95％ confidence 　interval．
＊＊As　a　quintile，　it　assumed 　that　an 　event 　rate 　in　the　lowest　risk 　group　would 　be　l％

per　year，　with 　80％ Power ．

最終時 に は 1．59ま で な ら検出で き る （検 出力 80％ と して ） と算定 した．最小 リ ス ク 群の 発現

率 を変化 させ て 感度分析 して み る と， 1 回 目の 中間解析 で は発現率が予想 よ りも低い と検知能

力が 大 き く低減 して い たが ，最終時で はそれ ほど影響 の な い こ とが わか っ た （Figure　2）．

　次 に，MAGIC 研究で の 事例を 見よ う．本研究で は，2
，000例を登録 目標に 決定 した ．まず，

ア ス ピ リ ン 投 与に 伴 う潰瘍発現率 （年率）が ，ど の く ら い の 精度 で 推定 可能 か を算出した，

Figure　3 に示 した が ， 予想発現率を 10％ とす る と ， 推定精度 1．5％ で あれ ば ， 予定 して い る

2
，
000例で ト分で あ る こ とが 分か る，発現率が そ れ よ り も高 くな る （15％）か，あ る い は推定

精度を も っ と良 くした ければ，2，000例で は不十分 と い うこ とになる．

　危険因了 の 探索 と い う観点 に つ い て は ， リス ク比が 1．5以 上 （対照群の 発現率を 10％ と し

て ） の 危険因子を 検出す る に は ， 1群 700例 あれ ば よ い こ とがわ か る （検出力 80％，1 ：1 を

仮定）．こ れ は 通常の chi −square 　testを前提に した ，比率の 検定の た め の 症例数設計で 算出さ

れ た．

　第三 の 囗的は PPI に よ る潰瘍抑制効果 の 検 討で あ る が ， ア ス ピ リ ン 服用者 の 中 で PPI を併

用 して い る割合 は 3〜5％ と見檳 もられ て い る．次 に ， PPI併用 に よ り ア ス ピ リ ン 潰瘍を ど の

くら い 抑制 で き るか で あ る が ， 相対で 40％〜60％ とあ い ま い で あ っ た． こ れ ら の 2 要素 に 加

え て ，検出力も加味 し，症例数設計を試み た の が Table　3 で あ る．対照群 （PPI 非使用群）で
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Figure　2　SenSitiVity　analySiS　tO　find　the　leve10f　OddS 　ratiO 　that　the　J−TRACE 　cOuld

　　　 detect　as　a　basis　of　the　projected　sample 　size （80％ power）

We 　set 　the　variables 　as 　being　the　occasion 　of　analysis （1　st，2nd，　and 　final　analy−

scs）and 　the　irlcidence　in　the　lowest　risk　gro叩 ．

Figure　3　Sample　size　calculation　for　estimating 　the　incidence　of 　ulcer 　due　to　aspi −

　 　 　 　 rin　against 　the　precision

The　MAGIC 　study 　determined　the　sample 　size 　to　be　2，00e．　Precision　was 　defined
by　a　95％ confidence 　interva］．

の 潰瘍発現率を 10％ と仮定 し ， PPI併用 群で は 4％ に ま で 低減 す る （相対で 60％低 卜
』
） と仮

定す る． こ の とき ， PPI併用割合が 5％ で あれば 1，968例必要 （50％検 出力） で あるが，検 出

力 を 80％ に llげ る と 3
，
294 例 も必要に な る ． しか し ， 併用割合が 7．5％ ま で 咼 くなれ ば ， 必要

症例数 は約 32％減少す る． ど れ だ け PPI が 併用 さ れ る か も重要 ポ イ ン トだ と わ か っ た の で ，

それ が MAGIC 研究 の モ ニ タ リ ン グに も反映 される こ と で あろ う．

N 工工
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Table　3　Sample　size 　calculation 　for　evaluating 　the　PPI　effect 　on 　allev 量ating 　ulcer 　induced　by

　 　 　 aspirin 　ln　the　MAGIC 　study

　 IIlcidence　　　　 Incidence　　　　Prevalence　　　　　　　　SamPle　size

　 in　Control　　　　　in　PPI　　　　　　of　PPI　　　　 power　50％　　　　Power　80％
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5 　 解 析 計画を立て る こ と 　こ の よ うな大 規模 コホ ート研究で は，当 初 か ら 多 く の 解析 計画

提 示 する ことは あま りない． その代わり ，多くの 研究者か ら解 析 提 案 を 後に公募す る 形 式

多い．ここ では ，当初の主たる 解 析計 画と してJ −

ACE で 設 定 し たものを示 す．
　

種々の イ ベ ン ト 発 現 率 の 推定 が 第一 目的で あ ったので，

の 推 定には二項分 布の正規近 似式 に よ り，発現 率 の 95 ％信 頼 区間 を 求 める ．ま た ， コ ン

ロ ー ル 群に対 する リスク群の種々 の イベント発現率比（Incidence　 rate 　 ratio ，　IRR ）は， 以 下 のよう

Poisson 近似

を用いて95 ％ 信頼区間を求める． 　　　　

IRR＝（a ／PY1）ノ（b／ PY2 ） log （IRR ）±1．96マ

then 　exponentiate 　it ここ で ， PY1 とは il スク群の追跡 人 年 ， 　 PY ， は

ン ト ロール群の追跡 人 年 ，　 a は リ ス ク 群 の イ ベン ト 発現数， b は コ ン トロール群 のイベ

ト発 現 数で あ る．種々のイベ ン トに影 響 す る 危 険 因子の 解 析 には ， 多 変量 解 析 の手 法

用いることとした ．イ ベ ント発症の有 無 に 関 し ては Logistic 回帰，追 跡期 間当り のイベ ン ト発症

の解析ではPoisson 回 帰 を

いる計画とした． 　 3 ． 6　研究 提 案書を作るこ と 　 大規 模な 臨 床試験やコホ ー ト研

では，当初計 画 す る
解

析はも ちろ ん あ るが，事 後に多 く の 解析提案 を す るのが 一 般
的
で は

い か と 思 われ る ． それら は 事後 分 析 なの で ， も ち ろん一部バ イ アスは否めないが ，それを認

たうえ でいろ い
ろ な解 析 提

案
がなされ る．国際的な REACH 研究 では，ベースラィンデ

タが固 定 さ
れ た 時 点 で

，
関係 す る 研究

者より研究提案 書が公募さ れ た 。べ 一ス ライ ン データ

けで も，100 件 程 度の研究提案書が 出たように記憶して いる．そ して
，

出 版委員会でど

を 採 用す る か を決定する．実際の統 計解析は 中央で一括して行 うが， その 際 に か なり 詳 細

解 析 計 画を 書 く必要がある ．臨床 医学 者 は解 析計 画 を書

ことに慣れて い ない ため，統計学専門家と 共同 して行 う 必 要 があ る． 　研 究提案 書 に 含
める

目 は，Table 　4 に示し たよ うに ，背 景・日的 ・解析に必 要 な
デ

ー タ 項 目 ・ 解 析 計 画

臨 床 的意 義 の 5 項 冂 で ある ．著者の研 究提 案書のテ ー マ は 「日本 人 におけ るメ タボ1 丿ッ クシ ン ド

ーム と 生 活 習 慣 との関 連性」である が ，そ の詳細をTable 　4に挙げたので 参考にさ

た い ．別に臨 床 研究 者でな く とも
，

統 計 学 専 門 家 で も 研 究提案書 を 出 す こ とは 可 能 である

現に，次の節 に 述べるデ ー タマ

ニ ングによる予後予測 モ デ ル の開

は ， 著 者 ら が現 在 国 際 委 員会へ提 案 中 で ある． 　 3 ．7 　予後 予 測モ デ ルの研 究

これら
の
患者 ベ ー ス の コ ホ ート 研究にお け る 最 人の目標 は ， 登録 基
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Table　4　An 　example 　of　the　proposal　entitled
“Associatiorl　of　the　metabolic 　syndrome 　and 　life　style 　for　the

　 　　 Japanese　population
”in　the　REACH 　study

Background

Metabolic　syndrome （MS ）is　one 　of　the　most 　interesting　topics　currently，　Although　we 　need 　to　decrease
the　prevalence 　of 　metabolic 　syndrome ，　the　key　might 　be　related　to　a　dany　li‘e　style　such 　as　education ，　fam−

ily，　and 　labor．　Life　style 　modification 　may 　he　crucial　to　attack 　atherosclerotic 　diseases．
0姨 ‘’勿6s

To　clarif夕　the　association 　of　metabollc 　syndrome 　and 　life　style 　followed　by　the　identification　of　a　risky 　life

style 　with 　respect 　to　atherQsclerotic 　diseases．

D跏 御 ％ 6s翻

We 　only 　use 　the　Japanese　data　at　baseline；
Age，　Sex，　Live　alone　or　not，　Education，　Labor　status，　Weight，　Height，　Waist，　SBP，　DBP，　Fasting　BP ，
Fasting　CHL ，　Fasting　TG ，　HDL ，　Smoking　status ，　Infomlation（Yes　or　No ）of　the　medications 　prescribed：

Lipid　lowering，　Cardlovascular，　Antidiabetic　agents ．

AnalysiS　Plan

1．　 We 　define　metabolic 　syndrome 　in　Japan　as　fDllows：

2．　 We 　compute 　the　prevalence　of　MS 　with 　respect 　to　follows；Live　alone ，　Education，　Labor　status ，　Age−

　　strata （45−65，65十 ），Sex，　Smoking．

3．　 We 　cornpare 　the　prevnlence　of　MS 　among 　those　taking　medicine 　and 　controlled ，　those　taking　medlcine

　 but　uncontrolled ，　those　not 　taking　medicine 　but　high　hypertension．　The　 same 　thing　would 　be　 con −

　　ducted　for　hyperlipidemia　and 　diabetes　mellitus ．
Ctinicat　relcvance

To　avoid　metabolic 　syndrome 　ls　 a　crucial　for　atherDsclerotic 　disease．　Lowerlng　high　blood　pressure，
triglyceride，　blood　glucose　are　of　course 　very 　important，　However

，
　more 　fundanlental　issue　must 　be　to　im−

prove 　a　daily　life　style ，　It　is　not 　clear 　at　the　moment 　whether 　or 　not 岨 sound 　life　style 　causes 　the　develop−

ment 　 of 　atherosclerotic 　disease．　Although　the　 REACH 　 data　 deal　 With　 a 　 limited　 number 　 of 　life　style

variables ，　we 　could 　find　their　effects 　on 　the　atherosclerotic 　disease　in　a　quantitative　manner ，　In　particular，
li‘e　style 　such 　as 　education ，　family，　and ］abor 　wili　be　clarified ．

（転帰）を予測 し， リス クを軽減す る に は何を優先すれ ば よ い か と い っ た ア ク シ ョ ン プ ラ ン に

つ な げる こ とで あ る．従 っ て ， こ の よ うな大規模の コ ホ ー ト研究 デ
ー

タを用 い て ， 適切な予後

予測 モ デ ル を構築す る こ と が重要 な課題 と考え られ る．REACH 研究で もそ の よ うな モ デ ル 化

の 研究が す で に 始ま っ て い る．そ の た め の モ デ ル と して 汎用 される の が Cox 回帰 モ デ ル で あ

るが ，服薬率別 に 2年以 内イ ベ ン ト発現率 で み る ほ うが分か りやす い ．そ の 際に は Logistic回

帰 モ デ ル を用 い るべ きで あ る．経験的に も両者で 結果に 大きな差 を もた らす こ と はなか っ た．

と こ ろ で ，予後 予測 モ デ ル で 問題 に な る の が ， 説明変数 と して ど の よ うな項目を含 め る か で あ

る．通常の 回帰 モ デ ル で は主効果及び交互作用を含め る こ と に なるが，Breiman，　et　al．（1984）
に よ る CART や Friedman（1991） に よ る MARS に代表 され るデ

ー
タ マ イ ニ ン グ手法を用い る

と，も っ と階層的か っ 視覚的に危険因子を予後に関与させ る よ うな試み も可能で ある．そ の た

め の 研究提案書を著者 らは準備 し， 取 り組 み始め た と こ ろ で あ る．

4． 統計学専門家 として の心得

　大規模 な コ ホ
ー

ト研究を順調に 開始 さ せ る に は，第一に臨床医学者 と統計学専門家の 協調が

あ る．そ の た め に は，統計学専門家 も医学 の 中身を勉強す る必 要が あ る．第二 に は ， 計画書 の

十分 な検討が挙 げられ る．そ れは科学性の み な らず ， 実施可能性の 検討 も重要で あ る．そ の 中

で も特に
， 必要症例数 ・追跡期間 など の 決定が統計学専 門家 の 役割 で ある．また ，研究費の獲

得 に 向け て の 研究費申請書の 執筆に お い て も，統計学専門家 は積極 的に 関与す る こ とが望 まれ
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る．最後に ，登録症例 の 推進 （特に Web 入力が便利） は開始後 の 重要課 題で あ る．そ の 際に

は，デ
ー

タの 機密性 と入力の簡便性を統計学専門家と して もよ く考慮する こ とが肝要で あ ろ う．
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